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Paf ntanaprUeht 

FharBas«uti«eh«a Prttpsrat tur B«hasdlvmg TtraohiadMar Typ n 
Toa Tuaoren, gakaixnseichntt dureh tin nledezmol«kular«t Aati- 
krtbaaittal, daa an rur dta batraff andan Tuaoraatlgene aalaktiva 
odar apasiriacha AntikSryar kOTslant gabuadaa lat. 



2) Prttparat naeh Ansprueb 1, dadurch gakaxmiaiehaat « dafl dfta 
oledaraolakulare Antikrabamittal llbar aiaa fuaktlonall* Gnippa, 
dla fUr aaiaa Aktivitat nicht arfopdarlioh tat, dir^t an daa 
intiktlrpar gabundan lat. 

3) Pr&p6rat aaeh Aacprueh 1, dadureh g«k«Bns«iotaB«tt daft d«a 
Aatikrebsmittel Uber tin Verbioduassaittel odar Zviaebaaglicd 
kOTalant aa dan AntikOrpar gabondaa lat* 

♦) Praparat aaeb aina» dar AnaprUeha ^ bia 3» daduroh gakaaa- 
laichnat, daft daa lntlkraba«ittal D^unoayoia, Adriaajoia, Batbe- 
trazat, Rltbra^ia, Cytoaia, Arabiaoaid od«r 6-Asattridia lat. 

5) ?r&parat aaeh aia«i dar AaaprUeba 1 bi» ♦» dadarob gakaaa- 
aaiebnat, daft dla AatikOrpar alaa Spaaifi^t 8«S«allbar Aatlfaaaa 
Toa aktttar lyaphatiachar Lauklaia, akutar ajalooTtiaobar L«ttkl- 
aia, Lympboa, Bruatkarataoa, Ilaaaakarttaoa, Hodaakawiaoa, 
oatao8«a« Sarkoa, Waiebsavabaaarkoa uad Mbaliobaa bSaartisaa 
O«aob«ttl«taa aafvaiaaa. 



6} Priparat aaob aiaaa dar Aaaprttob* 1 bia 5« dadarob ttkt 
••iebaat, daft daa AatlkrabMittal Oauao^ia odar Adrlaajoia 
lat aal die Xavaiaata Bladaaf ttbar Am, Aaiaai aokarta 11 daa M 1»- 
Ula arfolft lat. 

7) mparat aaeb daaa dar Aaaptttoba 1 bla 6, dadarab gtlMamsoieb- 
aat, daft aa aln Holakttl AatUcflrpar atwa 2 bit iO HoltMl* Aati- 
krabaaittal gabvadaa aiad. 

8) V rf abraa va SarataUaac Prlparataa aaah aiaaa dar 
Aaaprtteb 1 bia 7. b I da. ala Aatlkraba-ltt 1 Daaawiyoia odar 
Adriaayaia c«taadaa lat, dadarab s^aaaaaiolMt, daft daa Aati- 
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kribsaitt«l •iaer Perjodit-Oxidttion uat«rworf«n wird, dt« 
hlerb«t •ntatandtnea Carbottylgruppen alt d« fp«l«n A«ino- 
sruppta d«« ProtaiM u>8«s««s« ^•^'^^ ^•^^''^ aatatwida- 
aaa Schlff'acixa Bnaaa-Biaduasaa , rortugiwaiaa ait Hatriuabor- 
hidrid. radumiart wx^aa, wbrauf da. Produkt garainigt uad la 
bakaaatar Viaa .u aiaar ph.rMtautlachaa Zubaraitua« y.rarbai- 
t«t vird. 

9) Verf ahr«a »ur Haratalluag aiaaa Prlparataa nach aiaaa dar 
jjupnieha 1 bia 7. bai daa ala latikrabaaittal Hatbotraxat g*- 
buadaa lat, dadurch gakaaasaidxaat. d*a dia Biaduagaraaktioa 
aittala aiaaa C arbodii aidraagaaa durcbgartUirt wird. 

10) Yarfahraa aacb Aaaptuch 9. dadurch gakaaaaaicbaat . dafl dia 
aiaduas Toa Rathotraxat ia Gagaawaxt roa l-Atayl-S-CS-diaatbjL- 
aaiaoppopyl)-carbodii«idb7drochlorid dttrcbsaXtthrt wird. 
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lifCIAMMf. lOMO$A»Ar|Mr 

OSrSC*«tC V • (OHIO Mm. 

III/K FRANKFURT {MAIH),21. ?ebruar 1975 



i'ilDA Heaearch and Developo^nt Co. LtJ» 
Rahovot, Israel 



PharmaxeutlscHes l^Sparat zur Kr«b8b«haadluas uad VarfaHrea su 
desaan Uaraceilung 

Die Erflndung betrlfft oeue, phanaazeutiach aktive Praparate, 
bei denea eln Aatikrebsaittel mit nledrlgenx aolekiilgowlcht cbe- 
aiflch .^cbunder. lat an Aatiterper » die gaseauber Tunorantl- 
.-enen fielektlT Oder apexlflacb alad. Die Zrfiadxiag betrifft auch 
das a'^ue i^ittei enthalteade Zubereituagea zur Sehaadluag voa 
Bruatdruaea» die von Torachiedenea Artea voa bSeartigen Geachaful- 
atea befallea siad« 

la dea letsten Jahrea nurden uiit Terschiedeaea Aatikrebeaittela 
g^^sM Erfolge ersieit« Uater dieaea Ulttela eiad beaoadere fol- 
geode sunaeaneas Dauaoayoint Adrianycia* Methotrexat « ICithraaj^ 
ela, Cytoeta, Ambiaoaidt 6-Aaauridla uad dergleiohea. Alle 
dleae aiedenolekularea Verbiaduasea kdaaea geaUM der Erfiaduag 
sur Zuaaoaeaaetsuag der neuea Heilaittel dieaea* 

Die geaanat a Aatikrebaittei babea d n Hachteil* daiM eie eiaea 
▼emAltalaaAeeiS b Hea Crad der T xisitllt aufveia a* Ea iat da- 
her ia aaaehea Fillea aobvrer adglieh, die fUr die Bebaadlua^ 
aageaeeeeae Doeieruag aaau«eadeaJBEST AVAILABLE COPY 
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Neuardiotss vurden VTtrsehi«den« Versuebe uat .-rneoasa, ua spasifi- 
8ch« Antlkdrpor get£fln Tuaores harzustailaa. ba wurda Jadoeh bla- 
har alclit dap gawiinachta Aatikraliaafrakt arsaioat. Gaviaaa, ga- 
seaiibar Tunoraa selalctiTa AatlkiSrpar aurdaa la aiaht ooralaat r 
Valaa nit Aatikraboaittala koabiaiart, ua lhaaa dia ^rirkoae aol- 
cbep aittal eagaa Tuaorsallaa su ▼arlaihaa. Hoa arraieht jadoeb 
aieht dia gawiiaaebtaa Ergabaisaa. 

Gasiiaa dar Erf iaduag arraieht naa aiaa apasif iaolia eytotoaiaeh - 
v(rirkua>: nit Prtparatea, bai daaaa aia Aatikrabaaittal eovalaat 
aa ainaa fur Tuaoraa aalaktivaa odar apasiTiachaa AatikiSrpar ga> 
buadaa iat* 

Oia AatikSrpar vardaa aacb ihrar apasifiaehaa eytotoxischaa Wir- 
&ag ausse«ahlt« Varsueha habaa gasaigt, daas aiaa Seiba Toa 
Tuaor-apasifiaohaa AatikSrpam aa Aatiteaba^ttaX fait gabuadaa 
trardaa kaaa. Latstara aial allgaaaia Tarbiadaagn ait TarbAltais- 
a^aaig aiadrigaa UoIakulargawiebt« vAhraad dia AatileSrpar ia 
▼ial bdb<:raa Uolakulargaviebt , aaist ia dar Grdaaaaerdauae roa 
atwe 150 000* auf'-Taisan. 

Dia virkaeakait aolehar suaaaaaagaaatstar Uittal blagt in vaitam 
Uaaaa voa dar Hatur dar ebaai.:obaa Biaduag ab. Diaa auxda Toa 
Pall su ?all gapriift, uad aa vurda klarsaatallt, dasa bai b idaa 
Koapoaaataa faaktioaalla druppaa gaattblt aaxdaa, dia fttr 41 
AktlYitat dar Koapoaaataa niebt aotwaadig aiad. Oia ebaaiaeba 
Biaduag daa Aatikrabaaittala aa daa AatikSrpar kana dirakt odar 
Ubar aia Varbiaduasaaittal CZwiaebaa«liod) arfolgaa* 11a Tarbla- 
duagsaittal kflaaaa blTalaata Tarbiadaagaa, s.B. tm dar Art d a 
OlutaraldabTda t diaaaat • 

Biaa dirakta Biaduag kaaa dureb Taraobiadaaa obaaiaaba Baaktl^ 
aaa baalrkt aardaa, t.B. durcb dia OTfanag aiaar Biaduag iaaac^ 
balb daa klaiaaa MelakUla (ia allgaaaiaaa daa Aatiteabaaittala) 
uad aaaobliaaaaada Biaduag aa daa Aatik8rp«r. 9ia U toadaa tar 
abaaiaebaa Biaduag m gaaUaaobtaa 7orbia4«ag«A n Aatiklryav 
aiad aua dar Lit ratur bakaaat. Zur a.ar«talluag dar rfiadaag*- 
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gralaasa Prttparata Auaa dla .Aetboda dar ehaaiachen Biaduag sors- 
f litis auagaathlt wardaa, da aleh bai daa aiaxalaen Varfabraa 
(Sroaaa Uataraebiada arseban kdnnaa. £a wuxda gafuadaa, taaa dla 
Spaalfltttt dar AatikSrpar s«8«»<i*«^ Tuaoraatlgaaaa lit Rad- 
produkt aufraeat arbaltaa wardaa kaaa. Dla Spazlfltttt dar Aatl- 
kdrpar fvlbrt su aiaar batrHcatllehaa Koasaatratloa dar' aauaa 
Prttparata la iSaaor bar* la nalnsr uaaittalboraa Nochbaraehart , 
aodureh dla :i?lr)caaakalt arbobt wird und dla fUr dan CTtotozi- 
aehaa Effakt arfcrdarlioba Gaaaatdoalaruag vaaaatilob herabga- 
aatst wardaa kaaa. So kSaaaa jatzt ?tilla bahaadalt vardaa, bal 
daaaa aa blahar nieht oSslich var, elaa cdiLquata Doala daa Aatl- 
krabaalttala aaauwaadaa. 

?ur dla aiaduag roa Dauaoo^ola uad Adrlaayola aa apaairiaeba 
iMBaoglobullaa ia« dla Mataeda dar "abl dla Parjodataxldatioa 
daa Aatl)3«baalttala , gafolgt roa dar Bladuag daa ozlulartaa 
Aatllcrabaalttala aa daa Zaauaoelobttlla. Darauf wird dla aiaduag 
atablllalart dureh Kaduktloa daa Produkts alt alaea aagaaaaaaaaa 
Raduktloaaalttal, «ia iratrluaborbjdrld. ?Ur Matbotrasat wird dla 
Bladuac la Gagaawart voa 1-Attb7l-3-C3-^laetbylaalaopropyl)- 
carbodllaid-bTdroehlorid durebgariihrt • 

Sla rrtparata gaaHaa dar Srfladuag kdaaea sngaa alaa Yialaahl 
yon Tuiioraa oagawaadot fi«rdac,^adaafalla gagaa alia Tuaoraa, 
bai daaaa blabar dla la daa i^iparataa aatbaltaaaa Aatlkraba-> 
aittal angawaadat wurdaa. Saribarblaaaa kSaaea aia aueb tt*8*a 
aadara Tuaoraa angawaadat wardaa, gagaa dla dla gaaaaataa Aati- 
^baaittal aieht rarvaadbar waraa, da aagaa dar Toxlsitftt aiebt 
dla arfotdarliohaa Ooaaa aavaadbar varaa. Uatar daa Artaa voa 
Tuaoraa« dla ait do« aauaa Praparataa bahaadalt aardaa kaaaaa* 
aiad folgaadasstt aaaaaai akuta Isniphatiaelia Lauktaia, ateta 
■TalooTtiaoha LaukHaia, I^rapboa, Braatearelaoa, Blaaaaaaroiaoa* 
BodaaearoiaoB, oataogaaaa Sarcaa, Waicbgawabaaaraea uad Ihalioh 
bSaartlga Gaaohvulata* 

01 eoTalaata Bladuag 7oa Daaaoaycla uad AdriaaTCla aa aua apa- 
airiaebaa Aatitaa raara laollartaa laauaogl bulla uat r Aawaa- 
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dung <l.r f.rJo4.texld«lo» .rrolgt ««uclleli diireh OftsuBg d.r 

Sl» fUbPt ittr ailduBi Toa C»r6oBTl«»«l>P"' *•» 
-aioosruw«» d.. rTofiM wigierw li8aa«. Bt. «t.t.l«i»d. 
sehlff«h. BM.n-Bl»dun« "It B.«rl«.l.arll74rt« r.d«.t.rt. 

Z« H.r.t.Uun« ~rd.a «« «0 "e/"! "til^O-i"'!; ^ 
1 al P38 alt 0,1 m K..trl«»P«4od.t la laleata malM in>.r- 
.chu.. g..i.c«it uad .»ar«i* 1 6t»«<«. 1. I««>»1« 
t«p.rd«ttr laWbl.rt. 2u. T.rbra«h Ob«.oMi.... «. twriodrt 
«rd. 1 . arwrla SI" « "l"" ::ndl»a..atr.»loa tm 0.05 - 

SI. 4" .xl4l.rt.. H.t.rlU. «rd. .it 1 -1 

I.U»«r*o..r:-p.fr.r (pH 3.5) T,r-i..bt uad ->«a* J 3t»ad. 
^l "^«P«.tur ln«bl.«. D«. «»*. S.«t«.b.rh,4rld W. 

•f.rw..d«aj T,n 3to-,.l P-100 «1« S.,h««. 6 B 

«a du«b Ad.,rj.l«i..br«.«*r.phi. « 
p„„iM,bu.d..« -,ib«b-i«.. ^« 
SAul«. Pro itel XatlMrpar »»r«a atwm 2 5 
eoTaltiat g«touad«a. 

----- 7-- 

?»„.t«nt-Z.U« wr« .„h««. d.r »».«.U« 

MA^/atb... ^^^^'"JJt ^«bt. ««!•• 4« Srfl-»M 

Aatlk8pp#rt.-taadt. 11 PrtparatM. 
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Ttia r# 

tiir di«s« ?«rsueti« vurdon vorscbltdona Lurialjaph Idtuaoron vor- 
Mad«t« Oi«fl« umlMftta eln« earelaogtnlnduzlorta B-ZelIoa«l6uka« 
aia 6ti 8JVJ-M«uo«a (Naturt 2*^1 (1973) 396), aia Maloaty-nrut- 
iBduftiertaa Lyaphoa (ITAU) bei A/J.U&usea ( J.:iRt«Caac.Inat. ^ 
(196^) ^7) uad aia aiaaralSIiadusiartaa Plasaaeytoa (PCS) bai 
flALa/c-U*usaa ( J.Mat. Caac.Iaat* 25 (I960) 8^7). Paraar wurda 
aia Ljmrhom varwaadat, daa bai Lawia<-:Uttaa durcb iatrathymi«- 
acha lajahrtioa Toa rfuriaatrahleulauktoiaTirus iaduziert war. 
Diaa« RattaalTsphoa zaigt virala ZallobarflAchaaantigaaa, tvia 
daa PCS^riaaaaoTtOBt waa bai daa oadaraa hiar verweadataa ^ttuaa** 
tuBoraa aicht dar Pall iat. alle Ixmoraa vurdaa erhaltaa ia 
Durehgaag ihrar aatUrliehaa aaiaaliaehaa St^maa. 

Antiaara 

Eia AatiaaruB sua Hi^araarxiaalbuaia (Aati-3SA) :n]rda ia Kaaia* 
ehaa txargaatallt dureti aehwaoha aubkutaaa lajaktioa voa 2 og 
BUA« daa ia Frauad^a Adjuvaaa aaulgiart war* 

Xaainchaaaatiaara zu S«LaukttaiazcIlaa uad zu rCL^-Zallea wurdaa 
durch ^ bia 3 intraraaoaa lajaktioaaa voa 10^ Tuaorzallaa ia 
fiiaXtttgigaa latarrallaa taargaatallt* 

Dla AatikorparaktivitJlt wurda aittala dar ko»plaacatabtuagigaa 
Cytotoziaittt ffaaaaaa* ?Ur diaaa arhialt aaa Titar voa 1/100 
bia 1/aOG gagaaUbar ihraa laauaiaiaruagazallca. Dia Aati-^ 
laukiaiaaatlaara saigtaa Abalioha Cytotoziftit&t gagaaubar 7AC* 
Tuaarsallaa. Oia Aati-FCS-aatiaara wurdaa aacb Abaerptioa fUr 
aoraala BALB/e->Th7Vtt»- uad-Uilasallaa Tarwaadat* la dar abaor- 
blarCaa 7oz« waraa aia CTtotoxiaoh gagaaubar oaidaa laamiaia* 
rttaca«PC8-saAlaa uad daa RattaalTapboaaallaa, aieht jadoob ga- 
gaaiib#r daa TiC^Z^tllaa* 

Oia Zaauaoglobuliafraktioaaa diaaar Antiaara wurdan durch P&l- 
luag ait A aan rt i ua im iraS; bai 33 %igar sattiguag bargaatallt* 
aia wurdaa fUr dia ELaratalluas dar arfiadua^xagaaAaaaa Koabiaa- 
tioaaprtparat r rvaadat. 
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Ois i-haraakologlBCha Aktivit^t too DaunoBKyoia und Adriaayela wur» 
da vcrweg durch ihre lahibitloa der zelluliraa RNA-37ntb«s« ge- 
aefssen. Cia Var^ucba wurdaa '^it Uikrotitaradhalaa (Cook, a- 
ac^lan) in Eagla'a Minla^l^^^f^atlaimadluat aatbaltand Paal^llllii 
und btraptomjcin, auagafuhrc* Dia Zallaa wurdaa ait aiaar Soaxaar- 
tratioa von 2 z 10^ Z«.aIIaa pro al la Uadiua auapaadiart uad 
in dan Sobaianvartiafun ;aa ia XaiLaaaoon voa SO v«rtailt« Di^a 
tfirkatoffa wurdan ia i'BS galoat (0,15 a HaCl, 0,01 a ?0^, pH 7,2) 
und dana daa Z allan in Uan.f:ea von 30 ul sugagabaa. Daaa wurda - 
aowait nicbt andara angagaban - 2 Stuadaa bai 37^0 ia fauobcar 
Ataoapbara 3 ^ CO2 in dar Luft iakubiart. ^ 

Zu diaaar Zait wurdaa 10 ul, antbaltaad ^^^3^ 3-^^ ^-Uridia ia 
jada /artiafuag zugagaban uad waitara 1 bia 2 Stuadaa iakubiart. 
Lann wurdan 23 "fl 23ftlga Tricbloroaaigstura (TCA) sutfagabaa uad 
dia Hebalaa iiber ITacbt bai 4^*0 atahengalaaaaa* Ola TCA«lfiad r- 
acblt ga wurdan gawaacbea, ia NaOB gaittat uad ia Aapullaa gw* 
bricbt, ua ai« • wia ia^Traaaplaatatioa^lJ (1972)5^1-5*5 baaohria- 
baa - auaauaihlaa. Daa Setatillatioaagaaiaoti baataad aua aiaar 
^eiatillationalSsua; nuf Basia von Toluol ait Tritoa Z-100 uad 
0,1 a HCl ia Varbilltaia yon 6;3t1« HCl war baigagwbaa, ua dar 
Chaailuaiaaaaaas aatgagaaauwirkaa* Dia 7aricuoba wurdaa drairaoh 
auagafubrt« wobai dit* Abwaiehuniaa allKaaala klaiaar ala 10 % 
waraa. Ola Varaucha zaigtaa, da« dia AlctiTltat daa Aatikrwba- 
aittala auoa aaeb daaaaa Blad\mg aa das Aatikttrparaolakiil baiba- 
baitaa bliab* wia aa aua Taballa 1 su araahaa iat. 
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Taoella 1 

rtotoxlaah AlctivitMt d«a itoBbigatianapT-Mp, 
tcXiehan ait daa fy^lea WlrJeatoff 

gebuadeaas Dauaoayeia 



Oauao* 
ajela 



60 
90 
120 
240 



*3 
58 
61 
66 
83 



OauBoayeiao 
aatUBoA 

"io" 

35 
39 
53 
76 



Oauaeajeia-aati.a. 
IsuklBl* 

35 

57 
89 



1C' a-L«tt«i^2.Uaa wurdsn ial 37«C ia G^gaa-art Toa * ug/al 
-auaoaycia, alaeraalt. fral. «idar.r..lt. prot.iagabuad.a, ia- 
rutlart. Di. lacorporatloa ia .las durca TCA ftllbar. Zailaa 
yde swiwaea und au»s,c!ru=lct al. prc^atual. lahlMtloa 
(ICO X dar Koa-.roUkultur »lrk«toril 



•rial 



W. apaairiacac Cycocoxialtilt dar ^irkatorr-i-auao-jlobulla-lco.-tt- 
aatloa ^rd. saprUTt, aacM.a dla... rrlp- rat Gelaseahait aatt 
bUr"'"" I^batioa ia .itro aa Zar^atzeilea 

biadaa. .orauf aur Zatfaraua« aicbtap«iriaeh.r Prof la. uad da- 
ran tlrkateffkoajujat g«wMeti.a m«d.. Daaa .ura.a dla :«il.« 
«r dla Tarblalbaadan Yirkstorrafrakta s«ppUXt, 



Bit Taaort«ll«B vurdea gavaaehaa aad ia S««Xt' 



X«ss«atratioa voa 2 



X 10' 



• Madiua sit 



Zellaa pro al auapaadiart uad 



tisir 

ia 



T-aod«.«hal.a) TartaUt, la raraohiadaaaa loaatatr.tioa.a iurdai 
SIm I—aoglobuHa uad wirkatoff.l«uaogleball«. 

100 . ^^-J-ter) wurdo ihraad 5 Miaixtaa bti 37*C iakubi.rt 

di Schalaa .urdaa b.i ^.c uad 1800 Up. 10 Mlaafa ••ntririn.rt 
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(lnt.„.pnntloaal PR-J-Zentrifug.. auagenistet mit Cook-6chal«. 
trager). aa« mjaratahande wup^e durch eia eiafaehaa AbachUttaln 
der ua.,adrahtaa f.chala aatf^rat, uad die T^rtiafuasen wurden wla- 
der ait 2C0 ul frlac&a. yediaa safuUt. Dlaear "aachvorsang wurda 
opc£aal« Tiedarholtt. JchUaaallch ^ardaa dia Zflllaa wladar la 
Sasla'a L'adlua auapeadiart (100 ul pro 7ertlafua<r) uad wtthrand 
2 icuadea bei 37*C la fauchter Ataopphara .it 5 S« CO- la dar Luft 
lalcubiart. 10 ui. aathalcaad 10 u Ci r^^-tlridla. irirdaa dana 
la dada Vertiefua? S9S«baa. uad aacb alaar iraltaraa eiaatoadlsaa 
lakubaclaa wcaa 25 ul 25?;isa rCA zugaaatxt. Dla TCA-Sladar-' 
acmaga wurdaa ge»aschaa, la HaOH geliJat uad - via bal Roaaab rg 
at al. (Traaaplaatacloa 1^ (1972) 5*1 - 5*5) baachrlabaa - radlo- 
sJctlT saxauc. 31a ^gabalaae aiad auagadriiclrt als Proxaatialiibl- 
tlOB dar /"^Hj'-Urldlaiaeorporatloa, vapglicUaa alt da& Koatpoll- 
aatarial, daa aatvadar aalslga odar frala AatiMrpar "la a,qui- 
valectar iCoaxantritloa dap Aatlkarparkoazantratloa de« ^at- 
aprac&eadaa rrtip&rata aathleit. Dla AbvBlcbua^aa bal daa drai- 
facb durei^afuhrtaa TarsMcbea waria allgaaain klaiaap ala 10 %. 

luaattllcli xu daa ^"'a^-U-ridla-iacarporatloaawsush ^rdaa dla 
rargat-Tuaor-Zollea auf Ibpa T«ctatuaiaraLiilg]c«lt aae& dar Traaa- 
plaatatloa uac-»r8ucb«. Haebdaa dla Zallaa la vltpo daa Eoablaa- 
cloaapraparat auagaaatzt uad gavaachaa waran, wurdaa ala la Itoa 
Jcwalll^ea aynganatlacJiaa Staaaa traaaplaatlert , uad as mird* 
das Ubarlabea der ^pfiagar rarfolgt. 

8P*«"^^'efa« 2yt otoxi«itllt Toa Dauaogyela-aatl^a-lOTVyMi^-^ortdJia- 
tionirertparaten 

Oaaaoajeia aurda aa Aa«l-3.1auk&Bla- uad Aatl-aSA-Zaaoaoglobaliaa 
(•buadaa uad auf dia fiytotoxisitAt gagaaQbar B-Laukiaiasallaa ao« 
via a«hr«raa aadaraa Tuaoraa la Tltre gaprttft. Di«M Keablaatieaa- 
prtparat« b9hialtaa atwa SO % dar AktlTitit daa firaiaa flskat ffs. 
Ola wrsehiAdaata, hiar rarvaadataa Tuanraa tittn glaieha Jm^ 
ptlsdliehkait gtgaaiibar daa Wirkstafr-la»B globuiia-koabla*- 
tieaaprtparat. Pttr dla Taraaoh auxda la XoaMatratiea aa 
OaBsea^r iap-imaoglobulla aagavaadat, dia 40 bia 60 % Zahibitiaa 
dar ^^^-Uridia-iae zp ratioa la daa Taatsallaa argab, *aaa aa 
la XoataJct ait dfl^ Sarcata llaa vihraad d r gaaaataa Zakaba«l< 
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2eit blleb« Ua die Speziflt&t der cTcLparata fastzusteLlen, ^urdea 
die Tastsellea diastn nur fiir 3 vrinuten auaffeaetztt us daa Aahaf- 
tan daa apazifiaeban Antikdrpara ru arlaubea* Cann vurda zur ilnt- 
fernuaj daa aichtapaxiriachan Ixouno^Iobulina gew^ffchen und die 
Toxifiitilt dea &it dan Zailan in Xontakt blaibendan Daunom7cina 
wia oben beaenrlaban baatiamt. Oia lilrKebniaaa zaigt Tabella 2« 

Taballa 2 

Spagififlche CyttQtoagigltat vott an Anti^B-Laukajnie gebundaoea 

Dauncgyein 

lukubiart ait « Inhibition von ^'^-Uridin- ttittlere 

incorporation (a) Uberlebana* 

——— zeit 

Taatzella n (Taga) (b) 

B-Lauktt- YAC hC3 Rattan* 
aia Ijaphos 

0aunoa74in«- 

ss;:^?'"- o" . 9 12.2 

18 « 0 H.d/ S.D. ^ 1J?,2 

■ycla 17 49 33 *1 10,7 



PBS 



11.3 



(«} 0«6 u« Virkstorr, satwadcr aa rrotela g«buDd«a odtr rr«i,«ur- 
d«B ait Ztllan la •iA»m G«saatTolua«a Toa 100 ul wilhr«ad 3 ala 
b«i 37*C lakttbi«rt. Sua wurdM daa iladiua aatfarat, dia 2allaa 
gawaaehaa uad viadar la frlaobaa Uadiua auapaadiart. JTaeb 2 Stu»- 
daa vaitarer lakubatloa «uxda alt ./-Uridla gasohiittalt. 

(b) Tiaraa aurdaa 10^ Zallaa lajlalart, dia Torher kurs alt daa 

rarae^ad aaa Coabiaatloaapriparataa bahaadalc varaa. 

U*t raehiad svia haa * uad ? P ^ 0,001 (Studaat'aTTaat) 
Uat raoftl«d ■ » « e p o,05 

aatarsohiad " • n d p ^o.OOl 
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K«eli dan la Tab II 2 wicdarg s«^«B*a Ergsbalasaa s«i«t daa 
D«unoayeia-aaAi<-B-Ieuk^ai«-ko)Attaalilosflpr&parat •isairikaatt 
blaibend* InhAbitloa dar ^hl J^-'Uridla-iaeorporatioa ia dea B- 
LaukJUBleselloa aceb dlasaa lEurxaa lu«s*>*^s^**^« ^*Ad dar V*- 
sehuag* 

3al daa Teraehiadanea, ia diaaaa Yerauebaa gataatataa Targat- 
zoilaa wurda gafundaa« daaa daraa napfiadliebkalt gagaaubar daa 
spasirisehaa CauaoBjcia-aAtl-B-Laukllaiakoabiaatioaapriparat dar 
Spasifitat daa Aotikdrptfra folgt* Olaa badautat, dap daa Pr&pa- 
rat gasanubar daa waebaalaaltig raagiaraauaa (ereaa-raaetiag) 
XAC-Zallaa toxlscb iat, Jadocb gasaaiiber daa &iobe vaohaalaaitlg 
(aoa-cpoaa-raactina) paagiaraadaa PCS- odar Rattaaljapbouallaa 
(Zaila 1) aioht toxiaob lat, aalbat vaan dia S^fiadiidikait 
diaaar Z«llaa gagaaubar daa frwiaa ^irkatoff grSaaar ala dia d r 
BU<aukttala-sallaa (Zaila 4) lat. Dar biar faatgaatallta sp^siXi- 
aeha ETfakt iat Toa dar AktiTitftt daa intikSrpara abUagicdaaa 
ait daa 0auaoa7Cia<=>aati'>33A<=>priiparat zeigta sieb Iceia £rratt 
(Zaila 2). Ia ?alla dar B-Laulcflmia-Taatsallaa war dia Wixkaag das 
Dauaoayeia-aatikSrpar-koabiaatioaaprtparats sr6*UT ala dia daa 
fwlaQ *lrkatoffj Cii<*ii« LZaHlanapalta), ?raiar AatikSrp r 
aacbt dia Zallaa aicbt eapriadliehar gagaaiibar dar Wirkuag daa 
rraiaa virkaeoffa, abar <»r arhoht laiobt dia Wirkuag daa aiebt- 
apasiriaebaa Oauaoayoia-aati-BSA-prAparata gagaaiibar diasaaZal- 
laa (:<:aila 3t I.Zahlaaopaita). Dia dureb daa latikdrpar rarvr- 
aacbta oebii«r« Agglutiaatioa dar Zallaa diirfta sieb argabaa daxoh 
daa ZiaTaagaa Toa OauaoMyeiA-aati-aSA, aadusch dia SatXazauac 
dureb Maacbaa acbwiarigar wird. TAC-Zallaa, dia durob Aati*B- 
laukiaia-aatUearpar aiebt stark agglutlaisrt niad, «ardaa dureh 
dis Misehua^ Toa Aati-B-Iaukiais- uad DauaoaTOia-sati-BSJL aioht 
sagsgrirraa (ZaiXs 3* 2«Sshlaaspalts). 

Zasiltslieb rur rirkuas basttglieh dar IQ(-JU67athsss vurdaa di 
Koabiaacioaspr&parata auoh auf ibra Wirkoag anf daa Tuaarssllaa* 
vaebatua gaprUTt* Dia Zsllaa vurdaa ia Titro kurss Zait daa temm 
biaatioaapriparat, daa fraiaa Aatiktfrpar odsr dsa Xraisa ffirlB* 
St tt ausgss tat. Daaa '"^jS^^ gsaasebsa uad trsasplaatisvt 
la sjagaastisoh a SJl/J 10^ Matarial (tab Ua 2, Iststs Bpaita), 
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Dl* -ittlT. in,Tl6ben»«elt der Tlare. dl. unb.hmd.lf Z«U« 
•rhl.lten, b.trug 11 Tag.. Bel alien KontroUaruppen, die «it 

Wlrkatoff . fr«l«i Antikdrper oder .it eia.. o..isch von 
Aati-B-lwkll.i-aatikarp.r und Dauacajrcin bahandalt. Z.U.a 
hieltaa, war die Uberl.b.n.r.it •benao ,ie b.i d«ea, die uabe- 
bandelte Zellea erbieltea. Alleia di. Gx,.ppe. ,.lche die .it de. 
•?a«ifiachea Dau««70in-«iti-B-I,utot.i-ico.binatien.pr4parat be- 
|«d«lten 2ell«. erh.lt.. batten, xelgt. ^ .^e iLgIre 
Oberlebenaaeit. Ibr. Ub.rlebenaz.it .ar gleiclx der to. Tiere., 
die aur 10^ uabehaadelte Zellea erbaltea battea, 

Spetiriaelxe oytoto»l,ohe wirkun^.n n ^ , 

^Lo-^c'L""'"'*'! " Antl.PCS-l«»uao5lobuliae gebuadea . 

.euaoaycia rerweadet. Au. Tabelle 3 let zu epsehea, daee die «,e. 
ziriaobea Koabiaatioaaprapapate 3«8«aber den boaolo.e. PCS " 

l^.T'l'' -^^-^-^^^^ rea«i.„adea (croea-Peactia.) 

2atteal7Kpixo..ellea Toxiaitat aafwei.ea. i»*bPe«d .ie «^«»ub p 

dieat. da. I>*u«o.7cin-aati.B-leuU.ie.koablaatloa.prtpaP.t al. 
apaairiacb. Koatr,lls«bataa« , die dee u»^kehrte H^It^TdL tL 
eebea ffiPfcuag .eigt. 7/i.lePu. waP da. bcoloe. srVtlTr^ f " 

«ti-PCS segeaUbeP dea PCS-Teet.elle. Ubel.^t:^;^^^^^^ 
Uplcuas de. fPeiea .iPtatorr. auf die ^aicbea Z.lT^. . 

Bal der PPUfuag de. Waohatu.. roa behaadeltea PCS-ZeUe. 1« 

8en*l.oh«, BAlB/c-TiePea wuPde eia. .cbwache wiP^^ei^J"" 
Urn rreiea Wirkatoff al. auch de. fpeiea Aatik3pp^JZ-l 
aimiase. rOhrt. da. .p..iri.cb. Dauaoajoia-aatl^^fr!. 

4. r Tl«. d.r Tuaorbemi «u.bli.b (l.t.t. Sp.lt. d« I.b.11. 3) 
Bi. Ub«rl.b.a...it di...P Gpuppe ran Ti.P« ^ Ilell/!!* ^1^' 
ti.r«, di. bar 10^ unb.baad.lt. Tu.oP..ii«^,S:i:'J:^ ~ 
L«iC«.itttb.Pl.b ad«i i»».a p..i.t.at ..... •!!!! 

5. at ait 10^ Tu.«« U«. ' «-Wolg.ad.« 
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iaa«noglo) | mi i-na 

Z"^-Uridia- 
tloa (a) 



lalcublart ait 



% lahlbitioa d«r 
iaeorporat* 



Sauaoa7oia-aati- 
B8A 

Oauaeayeia-aati- 

fr«lM 
Oauaoajola 

FB8 



Toatxallaa 


PCS 


SattaalTBphOB 


TAG 


60' 


63* 


20* 


7* 


14* 




16* 


14* 


62* 


32« 


53 


67 



■ittlara 

Ubarl liai 

«oit (Ta«a) 



3 Mlnaa >6b 
2 Miaaa 27,3 



19,8 



25,6 

21 



(a) Ea «urdan 1,5 uc Vlxkatoff T«rw«adat, 41« aadaraa Badlagua- 
8«a waren wla bai Taballa 2 

Cb) Tlaraa wurdaa 10^ Z^llao laji«4«rt, dia Torbar kora ait daa 
▼oraehiadaaaa Koabiaatioaaprllparataa babaadalt aaraa 
Uataracbiod sviaohea " and * P ^0,001 (fitudaat'iJlaat) 
Oataracbiad sviaebaa • uad * p <0,001 



la aaitaraa Tarauobaaariaa mardaa dia Zailaa via obaa korsa 2 it 
la Titro babaadalt, jadoeh obaa Taaobua^ tpaaoplaatiart. Eiar- 
*iroh galaagaa Wlrkatoff uad aiabt apaalTiaete wirkatoffkoabiaa- 
Uoa la daa liar. Sla Sxfabalaaa waraa glaiabartlf . Bai aiaar 
«oatroUBruppa,bai dar dia Zailaa aiaaa Gaaiaoh vea fraiaa wipfc- 
9t9tt uad Aati-PCS-aatikSrpar aaagaaatst waraa, aalgta aioh kaiaa 
Virteact dia dbar dia daa Ailaa Wirkatoffa allaia adar daa trmim 
AatlkBrpara allaia biaoaagaht. 

Ola Tarauabaaariaa argabaa, daaa Daaaoayala, karalaat gabuadaa 
aa AatikSrpar, dia gagaa aiaaa ladlTidaallaa fmov s*vloktat 
aiad, aiaa bareraafaada C^ataaialttt caffaaObar dUaaa apaaiTl- 
aah a Toaara llaa aaTiwlat. Taaate Wlrkataff aa lati-B-laakl- 
■iMatikSrpar gabuadaa iat, daaa iat daa Cdabiaatieaaprlparat 
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tteiaoh ««gaa txoaolog* ^L«ukliaie-zell«a •beaao wl* gegea woh- 
MlMiCis r«««l«tad« TAC-2«llM (Tabtllt 2). liiag«g«a aaigt 
aioh gagaaUbar aieht ivaehaalaaitlg raagiaraadaa PCS- odar 
RattaalTBpboazallaa kaiaa baselehaaada ToxlxitSt (Tabellea 2 
und 3). 
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